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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 
(s£) Formkorper 

(§7) Die Erfindung betrifft einen Formkorper, umfassend eine 
Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder 
Knochenregeneration, wobei die Abdeckmembran minde- 
stens drei Schrchten aufweist und die beiden jeweils 
au&eren Schichten aus einem naturltchen Material bestehen 
und mindestens eine dazwischenliegende Schicht aus min- 
d stens einem Kunststoffmaterial besteht. Weiterhin betrifft 
die Erfindung Verwendungen des erfindungsgemaBen Form- 
korpers. 

Der erfindungsgemafie Formkorper weist eine ausgezeich- 
nete Biokompatibilitat, mechanische Stabilitat und kontrol- 
lierbare Degradations- und Resorptionskinetiken auf. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Forrakdrper umfassend eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration 
und/oder Knochenregeneration und dessen Verwendung. 
5 In der Knochenchirurgie, beispielsweise bei der Rekonstruktion von Knochen in der plastischen Chirurgie 
Oder bei kieferchirurgischen Operationen, ist es Gbiich, Knochendefektstellen in Form von Ausnehraungen oder 
Hohiungen lm korpereigenen Knochengewebe mit Knochenaufbaumaterial zu fullen, welches in der Regel aus 
emer Mischung aus Knochenersatzmaterial wie Hydroxylapautgranulat, und korpereigenen Knochenpartikeln 
besteht Urn zu gewahrleisten, daB das Knochenaufbaumaterial im wesentlichen ausschlieBHch von der Kno- 
10 chenseite her knochern durchwachsen wird, nicht aber in unerwunschter Weise von Epithel und subepitheliaiem 
Buidegewebe, wird die Ausnehmung mit einer Abdeckmembran verschlossen. Nur dann namiich, wenn ein 
vollstandig knochernes Durchwachsen des KnochenauJ'baumateriaJs gewahrleistet ist, laBt sich die Knochende- 
fektstelle im wesentlichen beseitigen. 
Im Stand der Technik sind Abdeckmembranen beispielsweise aus Polytetrafluorethylenfolien beschrieben, die 
15 jedoch den Nachteil haben, daB sie nach Ausheilen der JLnochendefektstelle im Kdrper verbleiben und hierdurch 
zu Komplikationen AnlaB geben konnen. 

Mit der Entwicklung von bioresorbierbaren Polyesterfolien, wie z. B. beschrieben in WO 92/15340, wurde die 
Voraussetzung geschaffen, daB wahrend oder nach der Beseitigung der Knochendefektstelle durch Einwachsen 
korpereigenen Knochengewebes die vormais erforderiiche Abdeckmembran infolge Resorption nicht mehr 
20 vorhanden war. 

Ein groBer Nachteil derartiger Polyesterfolien besteht jedoch in ihrer hohen Steifigkeit und Sprodigkeit bei 
fehlendem Zusatz von Weichmachern. Diese Eigenschaften haben zur Folge, daB aus derartigem Material 
hergestellte Abdeckmembranen nur schwer an die drei dimensional ausgebildeten Knochendefekte zu aciaptie- 
ren sind. Dariiber hinaus besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Gefahr, daB das sehr dunne, Qber 

25 der Membran liegende Weichteilgewebe (Mukosa) verietzt wird 

Zwar lassen sich Steifigkeit und Sprodigkeit durch Ztisatz von Weichmachern weitestgehend beseitigen, doch 
ist die Verwendung von entsprechenden Weichmachent selbst nicht unproblematisch mit Blick auf die durch sie 
moghcherweise bedingten Fremdkorperreaktionen, wie z. B. Nervenirritationen oder allergische Reaktionen. 
Ein weiterer Nachteil beziiglich der Verwendung von Weichmachern ist derzeit darin zu sehen, daB die Ergeb- 

30 nisse der klinischen Erprobung entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe Anzahl von durchge- 
f uhrten Tests mit einer ebenso geringen Anzahl von ven^hiedenen Weichmachern beruhea 

Ein weiterer Nachteil von aus Polyestern bestehendem Abdeckmembranen ist in ihrer geringen mechanischen 
Belastbarkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Belastungen werden derartige Membranen in den 
Knochendefekt hineingedriickt mit der Folge, daB nur ein Teil des Knochendefektes mit Knochen aufgefullt 

35 wirdL 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abdeckmembranen, dessen Glasubergangstemperatur nahe 
der Korpertemperatur liegt Infolgedessen wird die Membran in situ flexibler und die Adaptierung einer 
derartigen Abdeckmembran an einen Knochendefekt fcann leicht bewerksteliigt werden. Damit wird zwar das 
Problem der geringen Flexibility des Poryestennaterials gelost, nicht jedoch das der mangelhaften mechani- 
40 sehen Stabilitat 

Ein weiterer Aspekt, den es bei der Konzeption von Abdeckmembranen zu berucksichtigen gUt, ist die 
Biokompatibilitat von Abdeckmembranen, die sich in ihrer Benetzbarkeit, dem Umfang des Einwachsens von 
ZeDen sowie der Geschwindigkeit des Wachstums der Zellen in der Membranoberflache ausdriickt Bei syntheti- 
schen Membranen wird typischerweise versucht, die dem Material inharente geringe Biokompatibilitat durch 

45 erne entsprechende Oberflachengestalrung zu kompeasieren, was jedoch sowohl mit Blick auf das daraus 
resultierende Ergebnis sowie den damit verbundenen Kosten unbefriedigend ist 

Im Gegensatz zu synthetischen Membranen weisen Abdeckmembranen auf der Basis von Koilagen eine 
deutlich verbesserte Biokompatibilitat auf. Dariiber hinaus kann eine Kollagenmembran im feuchten Zustand 
um 20 bis 50% gedehnt werden, was erlaubt, die Membran Qber dreidimensionale komplizierte Knochendefekte 

so zuspannen. 

Gerade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, daB derartige Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme 
mechanischer Krafte geeignet sind als die synthetischen Membranen. Demzufolge muB ein mittels einer Ab- 
deckmembran auf Koilagenbasis abgedeckter Knochendefekt praktisch voUstandig mit Augmentationsmaterial 
bzw. Knochenersatzmaterial aufgefullt werden. Besonders bei groBeren Knochendefekten kann die Verwen- 
55 dung von Augmentationsmaterial bzw. Knochenersatzmaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabilen 
Verankerung sowie einer Durchdringung des genanaten Materials durch korpereigenes Knochenmaterial 
schwierig werden. 

Wie eingangs ausgefuhrt, ist die Intention der Verwendung einer Abdeckmembran darin zu sehen, daB das 
Knochenaufbaumaterial im wesentlichen ausschlieBlich vod der Knochenseite her knochern durchwachsen wird 

eo Dies setzt voraus, daB fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine vergleichbare Abbaukinetik herrscht, 
oder aber sich diese nicht durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontrollierter Weise verandert Wird 
jedoch eine Kollagenmembran fiber einen Knochendefekt gespannt, so treten an spezhischen Stellen Ausdun- 
nungen der Membran auf, die zu einer beschleunigten Abbaukinetik fuhren und letztendlich dazu, daB der 
Knochendefekt von der Knochenseite her nicht ausschlieBlich knochern durchwachsen wird. 

es Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Abdeckmembran, die biologisch abbaubar, in hohem MaBe 
biokompatibel ist und em h h mechanische Belastbarkeit aufw ist, und Verfahren zu deren Herstellung 
bereitzusteDen. Weiterhin sollen Verwendungen der Abdeckmembran angegeben und ein Forrakdrper offen- 
bart w rden, der besonders gut biokompatib 1 ist und, b sonders bei groBen Knoch nd fekten, eine hohe 
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mechanische Stabilitat aufweist 

ErfindungsgeraaB wird die Aufgabe durch eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder 
Knochenregeneration gelost, die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die beiden jeweiis auBeren Schich- 
ten aus einera naturlichen Material bestehen und eine dazwischenliegende Schicht aus mindestens einem 
Kunststoffmaterial besteht 

Weiterhin wird die Aufgabe gelost durch ein erstes Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Abdeckmembran, welches gekennzeichnet ist durch die Schritte 

a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Material in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoffraaterials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturlichen Material, 

d) SchlieBen der Form, 

e) Einbringen der Form in einen Dnickbehaltnis, und VerschlieBen desselben, 

f) Einlassen von CO2 und/oder N 2 in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine Zeit t, und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnisses. 

Ein alternatives, zweites Verfahren zur Herstellung der Abdeckmembran nach der Erfindung schlagt vor, daB 
mindestens eine Schicht aus einem naturlichen Material an mindestens eine weitere Schicht der Abdeckmem- 
bran, die mindestens die zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
Iiegende Schicht aus mindestens einera Kunststoffmaterial umfaBt, anextrudiert wird. 

In einer weiteren Alternative sieht ein drittes Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der 
Erfindung vor, daB mindestens eine Schicht aus einem naturlichen Material an mindestens eine weitere Schicht 
der Abdeckmembran, die mindestens die zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehen- 
den Schichten Iiegende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial umfaBt, angegossen wird. 

In einer weiteren, vierten Alternative sieht das Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der 
Erfindung vor, daB eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in eine HeizpreBform 
gegeben wird, die HeizpreBform zugefahren wird und eine Temperatur Ti und ein Druck pi angelegt wird 
(HeizpreBverfahren). 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, daB diese in vitro 
und/oder in vivo und/oder ex vivo verwendet wird. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Verwendung besteht darin, daB die erfindungsgemaBe Abdeckmembran bei 
der gesteuerten Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregeneration Anwendung findet 

SchlieBIich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe gelost, indem der erfindungsgemaBe Formkor- 
per aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran besteht 

Bei der Abdeckmembran nach der Erfindung kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial der zwischen 
den beiden jeweiis auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht biologisch 
abbaubar ist 

Die Erfindung schlagt auch vor, daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermoplasten besteht * '* 

Es kann ferner vorgesehen sein, daB der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der Famine der 

PoIy-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polyiactid, Poly(L-lactid-co- 

glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Poly- 

hydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist). 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, daB das Kunststoffmaterial Poly(D,L-lactid) ist 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial PoIy(L-lactid-co-D,L- 

lactid) ist 

Bevorzugterweise weist das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 
40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 80 : 20 auf . 

Die Erfindung sieht vor, daB die aus einem Kunststoffmaterial bestehende, zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht eine zellokklusive porose Struktur 

aufweist L 

Alternativ kann vorgesehen sein, daB die aus einem Kunststoffmaterial bestehende, zwischen den beiden 
auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht eine zellokklusive nicht- 
porose Struktur aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehene daB mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an KoUagen aufweist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kollagen besteht 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Ganz besonders bevorzugt kann dabei sein, daB beide auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehenden Schichten eine porose Struktur aufwei- 
sen. 

Alternativ kann vorgesehen sein, dafi beide auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden schichten 
aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine porose Struktur aufweist und die and re 
aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist 

In einer weiteren Alternative kann vorgesehen sein, daB beid auB ren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserartige 
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Struktur aufweisen. 

In einer weiteren Alternativ kann vorgesehen sein, daB beide auBeren aus naturlichem Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine faserartige Struktur aufweist 
und die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist 
Die Erfindung schlagt vor, daB die erfindungsgemaBe Abdeckmembran einen Kollagenrand aufweist 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB der Kollagenrand eine Starke 
von etwa 5 bis etwa 10 mm aufweist 

Es kann vorgesehen sein, daB mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochen- 
ersatzmaterial enthalt 

Besonders bevorzugt kann dabei sein, daB mindesten;; eine der beiden auBeren aus einera naturlichen Material 
bestehenden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besagten auBeren schichten liegende Schicht mit 
einem Knochenersatzmaterial versetzt ist 

Die Erfindung schlagt auch vor, daB mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/ 
oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besagten auBeren Schichten 
liegende Schicht und/oder das Knochenersatzmaterial e in biologisch wirksames Agens. 

Die Erfindung schlagt ferner vor, daB das biologisch wirksame Agens ausgewahit ist aus der Gruppe, die 
Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung und die Vaskulari- 
sierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, immunsupprimierende und immunstimu- 
iierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen davon, umfaBt 

Es kann vorgesehen sein, daB neben der aus einem Kunststoffmaterial bestehenden Schicht mindestens eine 
weitere der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymermatrix aus Kunststoffmaterial umfaBt 

Bevorzugterweise umfaBt mindestens eine der beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten eine Polymermatrix aus Kunststoffmaterial. 
Besonders bevorzugt ist, werin das Kunststoffmaterial biologisch abbaubar ist 
Weiterhin ist bevorzugt wenn das Kunststoffmaterial aus einem Thermopiasten besteht 
Die Erfindung schlagt vor, daB der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der Familie der Poiy-a-H- 
ydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L-lactid-co-glycolid) 
nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Polyhydroxy- 
butyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung; ist das Kunststoffmaterial Poiy(DJL-lactid). 
In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist das Kunststoffmaterial der Abdeckmembran Poly(L-lac- 
tid-co-D,L-lactid). 

Bevorzugterweise weist das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu DJL-iactid von etwa 
40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30oder etwa 80 : 20 auf. 

Es kann ferner vorgesehen sein, daB die Polymermatrix poros ist 

Die Erfindung schlagt vor, daB die die aus Kunststoffmaterial bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht 
dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist 
Es kann ferner vorgesehen sein, daB die Abdeckmembran dreidimensional verformt ist 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Abdeckmembran thermisch dreidimensional ver- 
formt ^ 

Das erste erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, 
daB vor und/oder nach dem Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoffmaterials weiteres Material 
auf gebracht wird, das der Ausbildung einer oder mehrei er weiterer Schicht(en) der Abdeckmembran dient 
Weiterhin ist vorgesehen, daB das naturiiche Material Kollagen ist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Kollagen vomTyp I und/oder Typ IV. 
Es kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial als Puiver und/oder Granulat und/oder Flocken verwen- 
detwird . 

Die Erfindung schlagt vor, daB mindestens das Kunststoffmaterial einen Gehalt an mindestens einem biolo- 
gisch wirksamen Agens aufweist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB das biologisch wirksame Agens ausge- 
wahit ist aus der Gruppe, die Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die 
Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, immunsup- 
primierende und immunstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen 
davon, umfaBt 

Die Erfindung schlagt vor, daB das Kunststoffmaterial biologisch abbaubar ist 
Die Erfindung schlagt ferner vor, daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermopiasten besteht 
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB der TTiermoplast wenigstens einen Poly- 
60 ester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, 
Polylactid, Poly(L4actid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton 
(Polyhydroxybutyrat und Polyhydr xybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann das Kunststoffmaterial Poly(DJL-lactid) sein. 
In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann das Kunststoffmaterial Poly(L-lactid-co-D,L-lactid) 
65 sein. 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D^-lacud von 
etwa 40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 80 : 20 aufweist 
Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daB die Form dntcklos geschlossen wird. 
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Die Erfindung schlagt vor, daB das/der bei Schritt 0 ^ das DruckgefaB eingebrachte Kohlendioxid und/oder 
Stickstoff in flussiger Form emgebracht wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daB das Kohlendioxid und/oder der Stickstoff infolge des Schrittes g) in einen 
superkritischen Zustand uberfuhrt wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daB der Druck p zwischen etwa 2 x 1 0 6 Pa und etwa 2 x 1 0 8 Pa betragt 5 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Druck p zwischen etwa 5 x 10 6 Pa und 1,5 x 
10 7 Pa. 

Ferner schlagt die Erfindung vor, daB die Temperatur T weniger als 37° C betragt. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung betragt die Zeit t zwischen etwa 10 Minuten und etwa 100 Minuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die Zeit t etwa 30 Minuten betragt 10 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, daB der Druck p mit einem definierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Abdeckmembran nach der Erfindung, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB an die zwischen den beidem auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liebende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial weitere Schichten anextrudiert oder ange- 
gossen werden, kann vorgesehen sein, daB diese Schicht aus Kunststoffmaterial vorgeformt wird. is 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der Erfindung, das 
vorsieht, daB eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in eine HeizpreBform gegeben 
wird, die HeizpreBform zugefahren wird und eine Temperatur Ti und ein Druck pi angelegt wird, betragt die 
Temperatur Ti etwa 100°C oder weniger. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieses Verfahrens schlagt die Erfindung vor, daB der Druck pi etwa 1 20 
x 10 6 bis2 x 10 6 Pa betragt 

Die Erfindung schlagt vor, daB der aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran gebildete erfindungsgemaBe 
Formkorper ein Augmentationsformkorper zur Behebung von Knochendefekten ist 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, daB der Grad der Porositat der beiden auBeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten der den Formkdrper bildenden Abdeckmembran verschieden ist 25 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen hoheren Porositatsgrad aufweist als 
die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeck- 
membran. 

Die Erfindung schlagt daruber hinaus vor, daB die Dicke der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus 30 
einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran verschieden ist von der Dicke der dem 
Knochendefekt abgewandten auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmem- 
bran. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker als die dem Knochendefekt abge- 35 
wandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, daB die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Ferner kann vorgesehen sein, daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus 40 
einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 
aufweisen. 

Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran einen Gehalt an autologem Knochen- 
material aufweisen. 45 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, daB die erfindungsgemaBe Abdeckmembran fur 
die Geweberegeneration und/oder Knochenregeneration, die mindestens drei Schichten aufweist wobei die 
beiden jeweils auBeren Schichten aus einem naturlichen Material bestehen und mindestens eine dazwischenlie- 
genden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial besteht eine biodegradierbare oder bioresorbierbare 
Membran darstellt die eine besonders gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist und neben ihrer 50 
hoben mechanischen Stabiiitat in ausgezeichneter Weise die fur die Geweberegenration und/oder Knochenre- 
generation erforderliche Barrieref unktion gewahrleistet die, ohne daB es dadurch zu einer Beeintrachtigung der 
Rigiditat der die Barrierefunktion gewahrleistenden Schicht kommt, daruber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des zu behebenden Knochendefektes vorgegebene Form erlaubt 

Unter naturlichem Material werden in diesem Zusammenhang auch derivatisierte Formen und Mischungen 55 
derselben verstanden. 

Die erfindungsgemaBe Membran kann fur klein- bis mittelgroBe Knochendefekte die Barrierefunktion fur 
mindestens 6 Monate aufrechterhaiten und dann in einem Zeitraum von 9 bis 12 Monaten vom Korper bzw. 
Organismus ohne klinische Komplikationen metabolisiert werden. Fur groBvolumige Knochendefekte betragt 
die Barrierefunktion mindestens 9 Monate, und die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 Monaten 60 
vom Korper bzw. Organismus ohne klinische Komplikationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabiiitat der erfindungsgemaBen Abdeckmembran wird kein Kno- 
chenersatzmaterial zur Abstutzung bendtigt wie dies bei mechanisch instabilen Membranen erforderlich ist um 
ein Kollabieren in den Knochendefekt zu verhindern. 

Dadurch, daB die beiden jeweils auBeren Schichten aus einem naturlichen Material bestehen, ergibt sich erne 65 
schnelle und komplikationslose Integration des Weichteilgewebes in die Membranoberflache der Abdeckmem- 
bran, was eine wichtige biologische und klinische Voraussetzung ist um die Dehiszenzen der Membran zu 
vermeiden. 
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Die Verwendung von Kunststoffmaterial, das biologisch abbaubar ist bedingt nfcht nur die Metabolisierbar- 
keit der erfindungsgemaBen Abdeckmembran, sondem ist auch insoweit von Bedeutung, als dafi ! damit eine 
Unabhangigkeit von der Verfugbarkeit geeigneten teologischen Materials gewahrleistet wd, das daruber 
hinaus unter Umstanden chargenabhangige Unterschiede aufweisen kann, die die Eigenschaften der Abdeck- 
membran in luchtvorhersehbarer Art und Weisevera^ 

Die Verwendung von Kunststoffmaterial, und spezieU eines Thermoplasten, bietet daruber hinaus eraen 
besonderen Vorteil gegenuber z. B. aus Kollagen hergestelhen Membranen, da es bei der Aiipassung der 
erfindungsgemaBen Abdeckmembran an dreidimensionale architektonisch komplraerte Knochendefekte nicht 
zu einer Ausdunnung der fur die Funktion der Abdeckmembran relevanten Schichu» infolge des Anpassungs- 
Drozesseskommt, die dann eine bescWeunigteunkontrolUerter Abbaukineukbedingenwurde. 

Speziell die Verwendung-von Poly(D,L-lactid) oder Poly(L-lactid-co-D,L-lacud) als Kunststoffmaterial ver- 
iest der erfindungsgemaBen Abdeckmembran einzigartige Degradations- und Resorpaonskmetiken, wie sre 
unter Verwendung der derzeit verfugbaren biodegradierbaren naturUchen Matenalien nicht gewahrleistet ist, 
wobei ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 
80-20imtBBckauidieDegradatioiis-undResorptionskinetikenbesondeRvorteiIhaftist 

Die aus einem Kuiiststoffmaterial bestehende, zwisclien den beiden auBeren aus emein naturUchen Matenal 
bestehenden Schichten angeordnete Schicht kann eine zeUokklusive porose Struktur aufweisen. Fur die Kno- 
chenregeneration ist es von groBer Bedeutung, daB eine Ware Trennung zwischen den an der Gewebe und/oder 
Knochenregeneration beteiligten Geweben herbeigefuhrt wird. Dabei kann es von Vorted sein, daB die zeUok- 
klusive Struktur poros ist Dies bietet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die Wachstumscnarak- 
teristiken der Zellen beispielsweise eine rauhe Oberflache bendtigt wird und diese beispiebwetse ab Ansatz- 
punkt fur einwachsende ZeUen dienen solL Umgekehrt kann es auch von Vorteil sein, wenn die zeUokklusive 
Schicht eine nicht-porose Struktur aufweist besonders dann, wenn das auf die zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturUchen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht von Zellen nicht besiedeh wird, sondern 
als Barriere erforderiich wird, urn beispielsweise Kontalitinhibierung des Zellwachstums zu bewnrken und sonut 
zu einer definiertenGewebestrukturzugelangea . . „ 

Die Verwendung von Kollagen bei der erfindungsgemaBen Abdeckmembran ist mit emer Reihe von Vorteilen 
verbunden, die sich sowohl daraus ergeben konnen, da£( mindestens eine der beiden auBeren aus emem naturU- 
chen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist als auch daraus, daB mindestens eine 
der beiden auBeren aus einem naturuchen Material bestehenden Schichten aus Kollagenbesteht. 

Fur die Verwendung von Kollagen spricht besonders die hohe Biovertraglkhkeit und gnindsaBhch gegebene 
Biodegradierbarkeit dieses Materials. Da die Stabilitat sowie die fur eine Abdeckmembran erforderliche Bame- 
refunktion im wesenUichen von der zwischen den beiden auBeren aus einem naturUchen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial bedingt wird, konnen die nut KoUagen 
einhereehenden Nachteile bezflgUch der Stabilitat des Materials sowie Ausdunnen an Stellen mit noner Zug- 
spanniiig gegenuber der ausgezeichneten Biodegradierbarkeit in Kauf genommen werden und verlemen als 
Ganzes der erfindungsgemaBen Abdeckmembran ihre einzigartigen Figenschaften. 

Dadurch, daB mindestens eine der beiden auBeren aus naturUchem Materia! bestehenden Schichten aus 
KoUagen besteht, wird die Benetzung sowie das Einwachsen von ZeUen und schiieBUch auch die G«schwmdig- 
keit des Weichteilgewebewachstums in die Membranoberflache verbessert, verglkhen mit den Vernaltnissen bei 
Verwendung von ausschUeBUch synthetischen Polymeren bzw. daraus auf gebauten Abdeckmembranen. 
Die oben genannten Vorteile gelten ganz besonders dann, wenn das KoUagen vom Typ I und/oder IV ist 
Das KoUagen stellt den Zellen und dem Gewebe eine opumale Oberflache zur Besiedlung und Einwachsen zur 
Verfugung. Des weheren stellt das Kollagen den ZeUen aufgrund seines naturlichen Ursprungs Verbindungen 
fur biochemische Prozesse und Bindungen zur Verfugung. Dadurch wird beispielsweise im Falle der Regenera- 
tion von Knochendefekten, das zur erfolgreichen Knochenregeneration knochenseitig notwendige Blutkoagu- 
lum gebunden und am Ort, d, h. am Knochendefekt, gehalten. Weichteilseitig ermoghcht das KoUagen em 
schnelles Wachsen des Gewebes der Mukosa, so daU die Abdeckmembran in einem kurzen Zeitraum im 
WeichteUgewebekompukationslosintegriertwird. . 

Die auBeren aus KoUagen bestehenden Schichten konnen entweder beide poros bzw. faseng seuvoder erne 
Schicht erne poros bzw. faserig und die andere eine ghtte Struktur aufweisen. Wenn die dem Knochendefekt 
zugewandteSeite der Abdeckmembran eine porose bzw.faserigeStroktiiraufwe^ergebe 
des Enwachsverhaltens besonders vorteilhaften Oberflachea Umgekehrt gewahrleistet die glatte Struktur der 
zweiten AuBenschicht, daB deren Besiedlung sowohl durch erwunschte wie unerwuns chte GewebezeUen wei- 
testgehend unterbleibt bzw. kontroUierbar verzogert wird Des weheren verfugt man damit uber die MSgUch- 
keit die Resorptionskinetiken weitergehend zu beeinflussen, und zwar nicht nur diejemge der auBeren aus 
naturUchem Material bestehenden Schicht(en) sondern auch die aus Kunststoffmaterial bestehende dazwiscben- 
Uegende Schicht Auf diese Art und Weise kann durch eine Oberflachenmodifizierung weitergehend EmfluB auf 
die Resorptionskinetik der im wesentfichen die Bamerefunktion vermittelnden aus Kunststoffmatenal beste- 
6o henden Schicht genommen werden. _ . . . 

Umgekehrt kann durch eine faserige oder porose Struktur der beiden auBeren aus naturUchem Materia* uni 
spezieU KoUagen, bestehenden Schichten gewahrleistet werden, daB fur beide Sehen der Membran die hmsicnt- 
Uch des ZeUaufwuchses und damit der komplikationslosen Integrati n der Abdeckmembran erforderliche Vor- 
aussetzungen geschaffen werdea Eine derartige Ausgestaltung kann besonders dsurn von Vorteil sein, wenn der 
« zu behebende Knochendefekt vergleichsweise klem ist und die Geschwindigkeit und der Umfang des ZeUwachs- 
tums auf beiden Seiten etwa gleich ist so daB eine gezielte Verlangsamung des Zellwachstums auf einer Seite der 
Membran, typischerweise derjenigen des WeichteUgewebes, durch Anbieten emer fur das Zeltwachstum wem- 
ger geeigneten Oberflache, beispielsweise in Form einer glatten Oberflachenstruktur, mcht erf rderlich ist 
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Ein Kollagenrand der Abdeckmembran erlaubt die Aufnahme eines gewissen Teils der mechanischen Krafte, 
die bei der Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- bzw. Knochend fekt auftreten, 
aufgrund der Polymermatrixverstarkung. Daruber hinaus erlaubt ein derartiger Kollagenrand, der etwa 5 bis 
10 mm betragen kann, da£ die Abdeckmembran dicht an den Knochen adaptiert wird. Infolgedessen unterbleibt 
das Phanomen des Ausdunnens wie sie fur Kollagenmembranen beobachtet werden. 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein KnochenersatzmateriaJ auf, wird 
gewahrleistet, daB die Regeneration von Knochen bedeutend schneller ablauft und die entsprechenden in der 
Technik bekannten Knochenersatzmateriaiien ais Ausgangspunkt fur weitergehende chondroblastische und 
osteoblasdsche Aktivitaten dienen, 

Grundsatzlich kann KnochenersatzmateriaJ in jede beliebige Schicht der Abdeckmembran eingebracht wer- 
den, wobei es aus naheliegenden Grunden besonders von Vorteil ist, das KnochenersatzmateriaJ in eine der 
beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten zu inkorporieren, und bevorzugt in jene, die 
dem Knochendefekt zugewandt ist, und/oder ggf. weiteren, zwischen der auBeren dem Knochendefekt zuge- 
wandten aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht einerseits und der zwischen den beiden auBeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmate- 
rial andererseits zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmaterial bietet die Inkorporierung mindestens eines biologisch wirksa- 
men Agens die Moglichkeit, den RegenerationsprozeB mittels einer Vielzahl von bioiogischen Vorgangen zu 
beeinflussen. 

Grundsatzlich kann ein entsprechendes biologisch wirksames Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran 
aufbauenden Schicht sowie den darin enthaltenen EJementen oder Strukturen, so z. B. dem Knochenersatzmate- 
rial, zugesetzt werden. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten liegende(n) Schicht(en) einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens 
aufweist 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlind ernde Agen- 
zien, Agenzien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende 
Agenzien, immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kbmbinationen davon dienen. 

Die r Wirksamkeit und vor ailem die Wirkmechanismen der besagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt 
So konnen z. B. Wachstumsfaktoren dazu dienen, Zelien allgemein und ggf. spezielle Zellpopulationen zu 
verstarktem Wachstum anzuregen, urn den existierenden Gewebe- oder Knochendefekt moglichst schnell 
aufzuffillen. Die Verwendung von Antibiotika ist besonders dann angezeigt, wenn es sich urn groBflachig oder 
nur schwer zu reinigende Gewebedefekte handelt oder das Millieu, in das die Abdeckmembran eingebracht 
wird, eine hohe Keimbelastung aufweist Agenzien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, 
erlauben daruber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder Knochendefektes. In Abhangigkeit von 
den Durchblutungsverhaltnissen kann der Zusatz von koagulierenden ebenso wie von anti-koagulierenden 
Agenzien forderlich sein. Die Verwendung von immunsuppriminierenden Agenzien ist besonders dann ange- 
zeigt, wenn es z. B. infolge allergischer Reaktionen ansonsten zu einer Verschlechterung des Heilungsprozesses 
kame: Umgekehrt konnen immunstimulierende Agenzien von Vorteil sein, wenn es erwunscht ist, im Bereich der 
Abdeckmembran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. Zytokine und chemisches Attraktans konnen 
infolge ihres Wirkmechanismus das Einwandern verschiedener Zellpopulationen eine Moglichkeit darstellen, 
den HeilungsprozeB weitergeherid zu steuern bzw. zu forcieren. Der Zusatz von Enzymen erlaubt eine weiterge- 
hende Modifikation des Regenerationsprozesses und kann sich sowohl auf das Material der Abdeckmembran als 
auch auf das regenerierte oder sich regenerierende Gewebe auswirken. 

Bei den genannten Agenzien ist es auch grundsatzlich moglich, sowohl innerhalb der Schichten als auch uber 
den Schichtenquerschnitt und/oder Schichtenlangsschnitt Gradienten zu realisieren, um den jeweiligen Anforde- 
rungen der Geweberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders bezuglich ihrer StabQitat ergeben sich daraus, daB 
mindestens eine der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehende Schicht eine Polymermatrix aus 
Kunststoffraaterial umfaBt Diese Polymermatrix kann aus Kunststoffmaterial aufgebaut sein, ahnlich demjeni- 
gen, das in der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus Kunststoffmaterial enthalten ist Die dort genannten Vorteile bezuglich der Abbaubarkeit und 
Verformbarkeit gelten sinngemaB auch hier. ^ ^ 

Durch die porose Struktur der Polymermatrix wird ein Einwachsen von Zellen in die die Polymermatrix 
beinhaltende(n) Schicht(en) der Abdeckmembran moglich. Infolgedessen kann das naturliche Material durch das 
einwachsende Gewebe resorbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von der Auswahl des Polymerma- 
trixmaterials bzw. dessen Dimensionierung, dessen Resorptionskinetik gesteuert werden, rait der Folge, daB die 
Polymermatrix in das sich regenerierende Gewebe uberfuhrt wird und diesem zusatzliche Stabilitat verleiht, bis 
sie letztendlich ebenfails resorbiert wird. 

Obwohl es grundsatzlich sinnvoli ist, die genannte Polymermatrix in mehrere der Schichten der erfindungsge- 
mafien Abdeckraembran zu integrieren, ist es ganz besonders vorteilhaft, sie in jene Schichten zu integrieren, die 
sich zwischen dem zu regenerierend n Gewebe und/oder Knochen und der zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht befinden, um spezi 11 in diesem Bereich die 
besonders bei groBen Knochendefekten erforderliche raechanische Stabilitat zu gewahrl isten. 

Durch die dreidimensionale Verformbarkeit der Abdeckmembran wird eine optimale Anpassung an den zu 
behebenden Gewebe- und/oder Knochendefekt gewahrleistet, besonders in Verbindung mit dem bereits er- 
wahnten Kollagenrand. Die thermische Verformbarkeit wird im wesentlichen durch die Materialeigenschaften 
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des Kunststof fmaterials beeinfluBt und erlaubt ggf. eine Feinmodellierung der Abdeckmembran, nachdem diese 
bereits eingesetzt ist ohne daB dabei groBe mechanische Krafte aufgebracht werden muBten, was zu einer 
besonders schonenden und zuverlassigen Applikatidn der Abdeckmembran fuhft 

Wie bereits aus dem Ausgefuhrten ersichtlich, bietet sich vor allem die in vivo-Verwendung der erflndungsge- 
5 maBen Abdeckmembran an. Daruber hinaus besteht jedoch die Mogiichkeit, derartige Abdeckmembranen in 
vitro zu verwenden, beispielsweise dann, wenn es gilt, komplexe dreidiraensionaJe Gewebe- oder Organstruktu- 
ren zu erzeugen, die ggf. transplantiert werden, 

Eine grundsatzliche Anwendung ist auch ex vivo, so z. B. in Herz-Lungen- oder Dialyseapparaturen moglich. 
Dabei erfullen in den entsprechenden Apparaturen vorbandene Gewebe- oder Organteile, die die erfindungsge- 
io maBe Abdeckmembran als Aufwuchs- und Formgestaltungssubstrat verwenden, Funktionen, die nonnalerweise 
von korpereigenen Strukturen ubernommen werdea 

Die erfindungsgemaBen Verfahren eriauben die Herstellung der erfindungsgemaBen Abdeckmembran in 
ihren verschiedenen Ausgestaitungsformen, wobei die der erfindungsgemaBen Abdeckmembran inharenten 
Vorteile ausgebildet werden. 

15 Indem bei dem ersten erfindungsgemaBen Verfahren die Temperatur weniger als etwa 37° C betragt, ist die 
Zugabe von thermolabilen biologischen Agenzien problemlos moglich. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren eriauben, einen definierten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens, 
einzeln oder in Kombination, schichtspezifisch in der erfindungsgemaBen Abdeckmembran zu realisieren, und 
ggf. auch die Ausbildungeines entsprechenden Gradient en. 

20 Aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran laBt sich in vorteilhafter Weise ein Formkorper hersteilen. 

Grundsatzlich konnen derartige Formkorper fur eine Vielzahl von Applikationen verwendet werden, so z. B. 
zur Regeneration von Gewebe und/oder Knochendefekten. Im folgenden wird beispielhaft auf die Vorteile eines 
Formkorpers eingegangen, der der Behebung von Knochendefekten dient Es ist jedoch fur den Fachmann 
offensichtlich, daB entsprechende Ausgestaltungen des erfindungsgemaBen Formkorpers auch zur Behebung 

25 von anderen Defekten als Knochendefekt, wie hier geschildert, verwendet werden konnen und sich ahnliche 
vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erfindungsgemiBe Formkorper weist hinsichtlich der beiden auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehende Schichten der den Formkorper bildenden Abdeckmembran einen Unterschied bezuglich des Porosi- 
tatsgrades auf, der darin besteht, daB die typischerweise dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem 

30 narurlichem Material bestehende Schicht einen hoheren Porositatsgrad aufweist, was hinsichtlich der Einwachs- 
geschwindigkeit von Zellmaterial und Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteilhaft ist Dar- 
uber hinaus erlaubt diese hohe Porositat, daB der Knochendefekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und erst 
dann der Massenabbau der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
Hegenden Schicht, die das Kunststoffmaterial umfaBt, mit einer gesteuerten Kinetik erfolgt, so daB pro Zeitein- 

35 heit nur soviet Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, wie der Organismus mit einer klinisch nicht 
relevanten Fremdkorperreaktion verkraften kann. 

Die unterschiedliche Starke der dem Knochendefekt zuwandten Schicht(en) der den Formkorper bildenden 
Abdeckmembran einerseits und derjenigen der dem Knochendefekt abgewandten Schichten) ist von groBem 
Vorteil, wobei typischerweise die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem naturlichen Material 

40 bestehende Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte auBere 
aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. Ein Grand hierfur besteht in der 
Ausfullung des durch den Knochendefekt bedingten Hohlraumes durch die entsprechenden Schichten der 
Abdeckmembran bzw. des daraus gebildeten Formkorpers. Neben einer dadurch bedingten erhdhten mechani- 
schen Stabilitat wird eine direkte Interakdon der auBeren Schicht des als Form-, Stutz- und Aufwuchssubstrat 

45 dienenden Formkorpers mit dem verbliebenen Restgewebe gewahrleistet 

Ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 der Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem 
naturlichem Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ist besonders geeignet, das Einwuchsverhalten 
von Zellen zu fordern die den Knochendefekt beseitigen. Dieser positive Effekt dann dadurch potenziert 
werden, daB in den Poren ein Gehalt an autologem Knochenmaterial vorhanden ist, der, ohne im folgenden 

50 darauf festgelegt werden zu woUen, als Ausgangspunkt fur besonders intensives Wachstum von den Knochende- 
fekt beseitigendem Gewebe dient 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachstehenden Beschreibung, in der 
mehrere Ausfuhrungsbeispiele anhand der schematischen Zeichnung im einzelnen erlautert, sowie Herstellungs- 
beispiele gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Abdeckmembran 

55 angefuhrt sind 
Dabei zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung des Querschnhts durch eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Abdeckmembran; 

s Fig. 2 eine schematische Darstellung des Querschnitts durch eine weitere Ausfuhrungsform der Abdeckmem- 
60 bran nach der Erfindung; 

Fig. 3 eine schematische perspektivische Darstellung einer Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der 
Erfindung; 

Fig. 4 eine schematische perspektivische Darstellung einer Ausfuhrungsform eines Augmentationsformkor- 
pers nach der Erfindung; 

65 Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Qu rschnitts durch den in Fig. 4 dargestellt n Augmentationsfonn- 
korpers nach der Erfindung; 

Fig. 6 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 1 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 
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Fig. 7 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 1 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 8 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmembran nacn 

der Erfindung; . . . ,^ " „ . 

Fig. 9 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckraem- 5 

bran nach der Erfindung; 

Fig. 10 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmembran nach 

der Erfindung; und n auj i 

Fig. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung. ^ . _ f , 10 

Fig. 1 zeigt eine Ausfuhningsform der Abdeckmembran nach der Erfindung, die aus drei Schichten aufgebaut 
ist, wobei die beiden auBeren Schichten 1 und 1' aus Kollagen bestehen und eine porose Struktur aufweisen. 
Zwischen den beiden auBeren Schichten aus Kollagen Hegt eine aus einem Kunststoffmaterial bestehende 
dazwischenliegende Schicht 2. Die Breite der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten 
ist groBer als die der dazwischenliegende Schicht 2, was dazu fuhrt, daB ein typischerweise 5 bis 10 mm breiter is 
Kollagenrand 3 existiert, der besonders fur die Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- 
oder Knochendefekt geeignet ist und dariiber hinaus einen Teil der auftretenden mechanischen Belastung 

aufnimmt -l-ujju 
Die in Fig. 2 dargestellte Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der Erfindung zeichnet sicn dadurcn 
aus daB die auBere aus Kollagen bestehende Schicht 1 einen deutlich hdheren Porositatsgrad als die aus 20 
Kollagen bestehende auBere Schicht 1' aufweist Das hochporose Kollagenmaterial von Schicht 1 weist dariiber 
hinaus noch Knochenersatzmaterial 5 auf, das als Ausgangspunkt fur besonders intensive Geweberegenera- 
tionsaktivitat dient Das bioresorbierbare Kunststoffmaterial der zwischen den beiden aus Kollagen bestehen- 
den auBeren Schichten liegende Schicht 2 verhindert ein Durchwachsen der Zellen uber Schicht 1 hinaus. Schicht 
1 ' weist eine Struktur auf, die ebenf alls zellokklusiv wirksam ist 25 

Fig. 3 veranschaulicht in der raumlichen Darstellung nochmals das Aufbauprinzip der Abdeckmembran nach 
der vorliegenden Erfindung. Schicht 1, im vorliegenden Fall aus Kollagen bestehend, weist eine porose Struktur 
auf, die das Einwachsen von Zellen besonders erleichtert An Schicht I schlieBt die aus einem biologisch 
abbaubaren Kunststoffmaterial bestehende Schicht 2 an, die unter dem EinfluB der in die aus Kollagen bestehen- 
den Schichten 1 und 1 ' einwachsenden Zellen bestimmungsgemaB von diesen bzw. deren biochemischen Aktivi- 30 
taten aufgelost wird. Als letzte Schicht schlieBt sich Schicht V in dieser insgesamt dreilagigen Ausfuhrungsform 
der Abdeckmembran nach der vorliegenden Erfindung an, die eine wesentiich kompaktere KoUagenstniktur 
aufweist, die zellokklusiv wirksam ist Schicht 1 weist dariiber hinaus noch eine Polymermatrix aus biologisch 
abbaubarem Kunststoffmaterial auf, die der gesamten Abdeckmembran durch ihre interkonnektierende Wir- 
kung eine erhohte mechanische Stabilitat verleiht 35 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebau- 
ten AugmentationsformkSrper zur Beseitigung von Knochendefekten. Der besonders stark ausgepragten, aus 
Kollagen bestehenden Schicht 1, die einen sehr hohen Porositatsgrad aufweist, schlieBt sich Schicht 2 bestehend 
aus deni biologisch abbaubaren Kunststoffmaterial an. Die vom Knochendefekt abgewandte Schicht V aus 
Kollagen weist eine deutlich geringere Porositat und Dicke auf als Schicht 1. Schicht I erlaubt bedingt durch. 40 
ihrer Starke, daB der Knochendefekt ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnelles Einwachsen 
von Zellen gewahrleistet wird- Polymermatrix 4, hergesteOt aus biologisch abbaubarem Material erlaubt eine 
besondere Verstarkung von Schicht 1 und erhoht damit wesentiich die mechanische Belastbarkett des Augmen- 
tationsformkorpers, was besonders bei groBen zu behebenden Knochendefekten einen wesentlichen VorteU mit 

SiC Rg™zeigt den Augmentationsformkorper von Fig. 4 im Querschnitt. Die beiden auBeren Schichten t und V 
umgeben die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende Schicht Z 

Die erfindungsgemaBe Abdeckmembran wurde mittels eines erfindungsgemaBen Verf ahrens hergestellt, das 
anhand der im folgenden angefuhrten Beispiele veranschaulicht werden soil 



Beispiele 



45 
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Bei alien hierin in Tabelle 1 angefuhrten Beispielen wurde der folgende Verfahrensablauf realisiert: 
Eine erste Kollagenschicht wurde in eine Werkzeugform eingelegt und dann das Polymer in Granulatform auf 
die erste Kollagenschicht aufgebracht AnschHeBend wurde die zweite Kollagenschicht auf das Kunststoffmate- 55 
rial in Granulatform aufgeiegt, das Werkzeug mit einem PreBstempel verschlossen und als ganzes in einen 
Hochdruckautoklaven gegebea 

Der Hochdruckautoklav wurde mit CO2 gefullt, welches mittels einer Kolbenmembranpumpe verdicntet 
wurde. Mittels Druckerhohungseinheit und Temperiergerat wurden der Druck p und die Temperatur T im 
Druckbehaiter eingestellt Eine Temperierung des verwendeten Autoklaven war in Grenzen zwischen -70 C 60 
und 400° C prinzipiell moglich. Nach einer Begasungszeit t wurde der Druck mit einem einstellbaren Gradienten 
abgelassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem Hochdruckautokiaven entnommen, geoffnet und die solcher- 
maBen hergestettte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfindung aus dem Werkzeug entnommen. 

Die Versuchsparameter konnen aus Tabelle 1 entnommen werden, wobei PDLLA Poly(D,L-lactid) und TCP 
Tricalciumphosphat bedeutet " * , 

Die verwendeten Kollagenschichten wiesen eine Dicke von 0,2 mm auf, gleichgultig ob sie rechteckig oaer 
kreisformig waren. 
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Tabelle 1 





Un ten 


niece 


Oben 


Ver suchsparame ter 
p [bar] - *[°c] - 
do/dt Tbar/s] 


l 


Kollagen 0 
{3x3 cnT) 


PDLLA 
(1,5 Q) 


Kollagen 0 
(3x3 cnT) 


120 - 32 - 50 


2 


Kollagen 
(3 x 3 cuT) 


PDLLA 

(1,5 g) 


Kollagen ? 
(3 x 3 cuf 1 


120 - 30 - 0,8 


3 


Kollagen n 
(3 x 3 cnf ) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen «, 
(3x3 can 


120 - 30 - 0,8 


4 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 -30-50 


5 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
{1,5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 37 - 50 


6 


Kollagen 
(a 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 34 - 50 



25 

AJJe soicherraaBen hergesteUten Abdeckmembranen wiesen eine hohe mechanische Stabilitat auf und waren 
thermisch verformbar. 

Die als Fig. 6 bis 11 gezeigten Aufhahmen sind rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der obigen 
Beispiele, wobei die Fig. 6 und 7 das Ergebnis aus Beispiel 1, die Fig. 8 und 9 das Ergebnis aus Beispiel 2 und die 
30 Fig. 10 und 1 1 das Ergebnis aus Beispiel 3 zeigea Die Proben wurden kalt in Stickstoff gebrochea 

Aus den Fig. 6 bis 1 1 ist zu erkennen, daB die bioresorbierbare Polymerschicht kompakt und die Faserstruktur 
der beiden Kollagenschichten unbeschadigt ist. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichnung sowie in den Anspruchen offenbarten Merkmale der 
Erfindung kdnnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen fur die Verwiridichung der Erfindung in 
35 ihren verschiedenen Ausfuhrungsformen wesentlich seia 

Bezugszeichenliste 

1, 1' auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht 
40 2 zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten Hegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoffmaterial 

3 Kollagenrand 

4 Polyraermatrix 

5 Knochenersatzmaterial 

45 

Patentanspruche 

1. Forrakdrper umfassend eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder Knochenregenera- 
don* dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 

so beiden jeweils auBeren Schichten 1, V aus einem naturlichen Material bestehen und mindestens eine 
dazwischenliegende Schicht 2 aus mindestens einem Kunststoffmaterial besteht 

2. Formkdrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial biologisch abbaubar 
ist 

3. Formkdrper nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial aus einem 
55 Thermoplasten besteht 

4. Formkdrper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Thermoplast wenigstens einen Polyester 
aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, 
Polylactid, PoIy(L-lactid-coglycolid) nebst deren <Z^>poIymeren untereinander, Polyorthoester und/oder 
Polycaprolacton, Polyhydroxybutyrat oder Poryhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat aufweist 

6o 5. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 4 f dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Poty(DJL-lactid)i$t 

6. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial 
Poly(L-Iactidco-D,L-lactid) ist 

7. Formkdrper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
65 nis von L-lactid zu D£-lactid von etwa 40 : 60 aufweist 

8. Formkdrper nach Anspruch 6 t dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
nis von L-Iacud zu D,L-lactid von etwa 50 : 50 aufweist 

9. Formkdrper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 

10 
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nis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 70 : 30 aufweist 

10. Formkorper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-Iactid von etwa 80 : 20 aufweist 

1 1. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die aus einem Kunststoff- 
material bestehende, zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
1, 1' angeordnete Schicht 2 eine zeilokkiusive porose Struktur aufweist 

12. Forrakdrper nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die aus einem Kunststoff- 
material bestehende, zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
1, r angeordnete Schicht 2 eine zeilokkiusive nicht-pordse Struktur aufweist 

13. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine der 
beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 1, V einen Gehalt an Kollagen 
aufweist 

14. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine der 
beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen besteht 

15. Formkorper nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB das Kollagen vom Typ I und/oder 
TyprVist 

16. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehen- 
den Schichten 1, 1 ' eine porose Struktur aufweisen. 

17. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten I, V aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende 
Schicht eine porose Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte Struktur 
aufweist 

18. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten t, 1' aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehende 
Schichten eine faserartige Struktur aufweisen. 

19. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende 
Schicht eine faserartige Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte 
Struktur aufweist 

20. Formkorper nach einem der Anspruche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet daB die Abdeckmembran 
einen Kollagenrand aufweist 

21. Formkorper nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet daB der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm aufweist 

22. Formkorper nach einem der Anspruche I bis 21, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der die 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmateriai enthalt 

23. Formkorper nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten 1, V und/oder mindestens eine zwischen besagten 
auBeren Schichten 1, V Hegende Schicht mit einem Knochenersatzmateriai versetzt ist 

24. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der die 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatzmateriai einen Gehalt an mindestens 
einem biologisch wirksamen Agens aufweist 

25. Formkorper nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten 1, i' und/oder eine zwischen besagten auBeren Schich- 
ten liegende Schicht und/oder das Knochenersatzmateriai einen Gehalt an mindestens einem biologisch 
wirksamen Agens enthalt 

26. Formkorper nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet daB das biologisch wirksame Agens 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, 
die die Zeliteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunsdmuiierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und 
Kombinationen davon, umf aBt 

27. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB neben der aus einem 
Kunststoffmaterial bestehenden Schicht 2 mindestens eine weitere der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten eine Polymermatrix aus Kunststoffmaterial umf aBt 

28. Formkorper nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
naturlichem Material bestehenden Schichten 1, 1' eine Polymermatrix aus Kunststoffmaterial umfaBt 

29. Formkdrper nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmateriai biologisch 
abbaubar ist 

30. Formkorper nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermo- 
plasten besteht 

31. Formkorper nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB der Thermoplast wenigstens einen Poly- 
ester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethyiencarbonat Polydioxanon, Polyglyco- 
ltd, Polyiactid, Poly(L-lactid-co-glycoiid) nebst deren Copolymeren untereinander, Polyorthoester und/oder 
Polycaprolacton, Polyhydroxybutyrat oder Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat aufweist 

3Z Formkorper nach einem der Anspruche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Poly(D,L-lactid) ist 

33. Formkorper nach einem der Anspruche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Poly(L-lactidco-D,L-lactid) ist 
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34. Formkorper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 40 : 60 aufweist 

35. Formkorper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 50 r 50 aufweist 

36. Formkorper nach Anspruch 33, dadurch gekemazeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu DJL-lacud von etwa 70 : 30 aufweist 

37. Formkorper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 80 : 20 aufweist 

38. Formkorper nach einem der Anspriiche 27 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymermatrix poros 
ist 

39. Formkorper nach einem der Anspriiche 27 bis :$8, dadurch gekennzeichnet, daB die die aus Kunststoff- 
material bestehende Polymermatrix enthaltende Sehicht dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Kno- 
chen zugewandt ist 

40. Formkorper nach einem der Anspriiche 1 bis 39, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist 

41. Formkorper nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran thermisch dreidimen- 
sional verformt ist 

42. Formkorper nach einem der Anspriiche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daB der Formkorper ein 
Augmentationsformkdrper zur Behebung von Knoohendef ekten ist 

43. Formkorper nach nach einem der Anspriiche 1 bis 42, dadurch gekennzeichnet, daB der Porositatsgrad 
der beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' der den Formkorper 
bildenden Abdeckmembran verschieden ist 

44. Formkorper nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Sehicht der Abdeckmembran einen hoheren Porositats- 
grad aufweist als die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende 
Sehicht der Abdeckmembran. 

45. Formkorper nach einem der Anspriiche 1 bis; 44, dadurch gekennzeichnet, daB die Dicke der dem 
Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Sehicht der Abdeck- 
membran verschieden ist von der Dicke der dem Kjiochendefekt abgewandten auBeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Sehicht der Abdeckmembran. 

46. Formkorper nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Sehicht der Abdeckmembran dicker ist als die dem 
Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Sehicht der Abdeckmem- 
bran. 

47. Formkorper nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Sehicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als 
die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Sehicht der Ab- 
deckmembran. 

48. Formkorper nach einem der Anspriiche 1 bis 47, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Sehicht der Ab- 
deckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 aiifweisen. 

49. Formkorper nach einem der Anspriiche 1 bis 48, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Sehicht der Ab- 
deckmembran einen Gehalt an autologem Knochenmaterial aufweisen. 

50. Verwendung des Formkorpers nach einem der vVnspruche 1 bis 49 in vitro und/oder in vivo und/oder ex 
vivo. 

51. Verwendung des Formkorpers nach einem der i\nspruche 1 bis 50 fur die gesteuerte Geweberegenera- 
tion und/oder die gesteuerte Knochenregeneratioa 
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